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図 1-2 哺乳類の味覚受容器（味蕾）の模式図  
味蕾は支持細胞および基底細胞から構成される．味細胞は形態学的に























いること（Vandenbeuch et al., 2010），セロトニンやノルアドレナリンが放出さ
れることが報告されている（Huang et al., 2005, 2008a）．しかし，II 型細胞と味
神経との間のシナプスは観察できず（Royer et al., 1988），II 型細胞の味情報伝
達機構は不明であった．しかし，II 型細胞が味応答し，脱分極あるいは細胞内
Ca2+濃度が上昇した後，ATP を放出することで味情報を味神経に伝達すること
が報告された（Clapp et al., 2004; Finger et al., 2005; Huang et al., 2007, 2009; 
Romanov et al., 2007）．一方，III 型細胞はシナプスを介して味神経線維に情報
を伝達すると考えられる（Murray, 1986）．III 型細胞にはシナプス小胞が存在
し，開口分泌が行われていること（Vandenbeuch et al., 2010），セロトニンやノ
ルアドレナリンが放出されることが報告されている（Huang et al., 2005, 2008a）． 
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II 型細胞において，味物質が受容体に結合すると G タンパク質が活性化す
る(Clapp et al., 2004; Hung and Ropper, 2010; Roper and Chaudrari, 2009; Roper, 
2006, 2009)（図 1-3）．G タンパク質は α，β，γの三個のサブユニットからなり，
味物質が受容体に結合すると，三量体 G タンパク質を αサブユニットと βγサ
ブユニット複合体に解離する．すると，ホスホリパーゼ Cβ2（PLCβ2）を活性
化し，イノシトール三リン酸（IP3）を生成する．IP3は細胞内 Ca ストアの IP3








さらに ATP により III 型細胞の細胞内 Ca2+濃度が増加し，セロトニンが放出
されることが報告されていることから（Huang et al., 2005），II 型細胞が受け取
った味情報の一部は，III 型細胞を経由して中枢神経系へと伝えられることが，
示唆されている．実際，一部の III 型細胞は甘味，苦味または旨味物質に応答
し，細胞内 Ca2+濃度を上昇させている（Tomchik et al., 2007)．III 型細胞では酸
味刺激により，陽イオンがイオンチャネル型受容体を通して細胞内に流入し脱
分極が生じる．すると電位依存性 Ca2+チャネルが開口し，味蕾細胞外から Ca2+
が細胞内へ流入する(Huang, 2008)（図 1-4）．この細胞内 Ca2+濃度の増加により，  
9 

































図 1-3 II 型細胞の受容機構 
甘味，苦味，旨味を検出する II 型細胞の受容機構．味物質が味物質受容
体に結合すると，G タンパク質が活性化し PLCβ2の活性化から IP3 を産生す


























図 1-4 III 型細胞の受容機構 
III 型細胞は酸味刺激（水素イオン）によって脱分極する．膜の脱分極は
電位依存性 Na+チャネルを活性化し，活動電位と電位依存性 Ca2+チャネル
















（Chandrashekar et al., 2010）．アミロライド感受性細胞は Na+に対して特異的な
応答を示すため，アミロライド感受性の Na+電流を持つ I 型細胞が塩味を受容









200μm と哺乳類と比較して大きく，数は約 800～900 個と少ない．このように
カエルの味覚受容は少数の大きな味覚器（味盤）によって行われている． 
























図 1-5 両生類の味覚受容器（味盤）の模式図（Osculati and Sbarbati 1995
より引用） 
味盤は六種類の細胞と三つの層から成る．Ia 型（粘液細胞），Ib 型（翼
細胞），Ic 細胞（支持細胞），II 型細胞，III 型細胞および IV 型（基底細
胞）のうち，Ia 細胞は表層，Ib 細胞の細胞体は中間層の上部，Ic 細胞と
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II 型，III 型および IV 型細胞は神経上皮細胞であり，II 型，III 型細胞は化
学的刺激に，IV 型細胞は機械的刺激に感受性があると考えられている．Ia 型
細胞（粘液細胞），Ib 型細胞（翼細胞），Ic 型細胞（支持細胞），II 型細胞，III
型細胞および IV 型細胞（基底細胞）のうち，Ia 型細胞は表層，Ib 型細胞の細

















型細胞は II 型細胞を囲んでおり細胞体が回転楕円面ではないために，Ic 型細
胞からの安定した電気的記録が容易ではない．従って，これら二つのタイプの
細胞については殆ど研究されていない（Sato et al., 2008）．カエル味覚器の細胞
において，Ia 細胞は哺乳類味蕾の I 細胞に相当すると考えられている．Ib 型細
胞は翼細胞と呼ばれ，II 型および III 型細胞は桿状体細胞と呼ばれる．カエル





性を測定した．Ia 型細胞は興奮し難く，Ib，II および III 型細胞は，電位依存
性 Na+チャネルを所有することが報告されている（Suwabe and Kitada, 2004）．




求心性の軸索とシナプス様の接触を形成している（Osculati and Sbarbati, 1995）．
15 
哺乳類 III 型細胞と同様にカエル III 型細胞も，電位依存性 Ca2+チャネルを所
有することが示されており，カルシウム流入によるシナプス伝達を行う
（Suwabe and Kitada, 2004）．従って，III 型細胞が味物質受容細胞であり，味
覚受容の主機能を担うと考えられている（Sato et al., 2008; Suwabe and Kitada, 
2004）． 
II 型細胞の味情報伝達機構については，ヘミチャネルを介する可能性が示唆
されている．Ia 型細胞においてギャップ結合チャネルが Ia 型細胞間にのみ存
在し，他の細胞同士のペアには存在しないことが dye-coupling の観測により明
らかにされている（Suwabe and Kitada, 2004）．しかし，微小電極法による測定
において，ギャップ結合/ヘミチャネル阻害剤を適用すると Ia，Ib および II/III
型細胞の膜抵抗が増加することから，Ib および II/III 型細胞にもギャップ結合
/ヘミチャネルが存在することが示唆される（Sato et al., 2009）．II 型および III
型細胞を区別して測定していない為，II 型細胞におけるヘミチャネルの存在は
明確ではない．しかし，前述のように II 型細胞も III 型細胞と同様に電位依存
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では paracellular pathway を介した小分子の受動的輸送が生理的に重要である
ことを意味している． 
いろいろな臓器における，上皮細胞の電気抵抗を測定した結果の抵抗値を，
表 1-1 に示した．Rc 値は transcellular pathway の抵抗値，Rs 値は paracellular 










































SRc = Ra + Rb 
RS = RTJ + RICS
RT = (RC) (RS)RC + RS
Rc：transcellular 抵抗，Rs：短絡経路抵抗（paracellular 抵抗），Rt：総抵抗 
（下図） 
g, rabbit(17,99) - 6













　Il (124) - -
Rabbit (60) - 115
Colon Rabbit (151) 1,670 345
Amphibian urinary bladder Frog (93) 5,000 >35,000
Amphibian skin Frog (93) 10,000 >65,000


















おいて 12 個の Claudin（Claudin 1，2，3，4，6，7，8，10，11，12，17 およ
び 23）が発現していることが確認され，これらのうち 5 つ（Claudin 1，4，7，
8 および 17）はヒト茸状乳頭においても発現している． 
免疫組織化学的検査により，マウス味蕾細胞およびその周辺において
Claudin 4，6，7 および 8 が発現していることが確認されているが，それぞれ
の Claudin タンパクの発現する箇所は異なる(図 1-8)．claudin 4 は非味覚上皮組
織周辺と味受容体細胞の先端側において局在化され，味孔の周囲にリング状の
構造を形成する．Claudin 8 も Claudin 4 と同様の様式を味孔の周囲に形成し，
フォンエブナー腺と味受容体細胞の先端側に局在化される（Michelig et al., 
2007）．Claudin 4 および Claudin 8 は陽イオンのコンダクタンスを減少させる
ことが報告されていることより（Van Itallie et al., 2001; Yu et al., 2003），これら
はタイトジャンクションエリアに局在化し，上皮表面において全体的な透過性
を制御することがわかった． 





























図 1-8 マウス味蕾細胞における Claudin 発現の略図（Michelig et al., 
2007 より引用） 
マウス味蕾細胞中の Claudin 4，Claudin 6，Claudin 7 および Claudin 8






を発現している細胞とは共存しないことが確認されているため（Michelig et al., 







































































る Na+-K+ ATPase である．Na+-K+ ATPase は，細胞外へ Na+を排出し，細胞内へ


































































































































の変化は無視することができるが（Caprio, 1975; Yoshii et al., 1979)，ウシガエ
ル，ラット，ハムスターおよびイヌにおいて，塩類，アミノ酸および糖類が，
～1M の高濃度で与えられる場合(Kamo et al., 1978; Kumazawa et al., 1990; 














































































































































































激には，500mM NaCl などを用いた．また，全ての味刺激液は，5mM HEPES
（pH7.0，最終 Na+濃度：2mM ）に溶解して調製した． 








 コントロール刺激 テスト刺激 
（ex.500mM NaCl） （ex.1M NaCl）  
phasic 応答  
tonic 応答 
 




























を通して，流速 100mL/min で行った．刺激の間隔は 10 分以上とした． 
ウシガエルの舌咽神経は，脱イオン水を与えるなど，舌表面の電解質濃度が
減少する時，水応答を生成する(Miyake et al., 1976a; Sugawara et al., 1989; 
Zotterman, 1949)．5mM HEPES 溶液は，ウシガエルの水応答を効果的に抑える
ため，全ての味刺激溶液および非味物質溶液は 5mM HEPES 溶液を媒体として
調製した．スクロース溶液は，純水に溶解して与えた場合，大きな味神経応答
を生じるが，5mM HEPES 溶液はその応答を完全に抑制した(Miyake et al., 
1976b). 
＜溶液の調製＞ 
●媒体 ：5mM 4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid 
  (HEPES)溶液 
38 
  （NaOH にて pH7.0 に調整）（以下，5mM HEPES 溶液） 
刺激溶液および非味物質溶液は，5mM HEPES 溶液を用い調製した．使用し
た薬物はすべて特級試薬とした． 
●味刺激溶液 ：10, 100, 200, 300,500 mM NaCl 溶液 
 0.01，0.1，1，10，50，100mM CaCl2溶液 
 0.5 M LiCl，NaBr，NaI，KBr，KI，CsCl，KCl 溶液 
●非味物質溶液 ：0.01，0.03，0.1，0.2，0.4，0.6，0.8，1 M Urea 溶液 
 0.01，0.03，0.1，0.2，0.4，0.6，0.8，1M Sucrose 溶液 
 1M Ethylene glycol 溶液 
 1M Glycerol 溶液 










続的な応答（tonic 応答）を引き起こした．同一個体から測定した phasic 応答
であっても，その大きさは時間とともに大きく変化した．そこで本研究では，
定量的な解析に tonic 応答を用いた． 
NaCl 0.5M を 5mM HEPES 溶液に溶かして与えると平坦な tonic 応答を示し
た（図 2-4）．尿素やスクロースなどの非電解質は HEPES 溶液に溶かして単独
で与えても，1M までは味神経応答を生じなかった．これら非味物質である 1M
尿素あるいは 1M スクロースを NaCl 刺激液に加え，浸透圧を増加させた．尿
素 1M の存在下でも，0.5M NaCl 応答は phasic 応答と tonic 応答を生成した．
phasic 応答の大きさや形に変化は認められなかった．しかし，tonic 応答は，
ゆっくりと上昇し，ピークに達したのち減衰していくという山形に変化した．
この tonic 応答の高さが，尿素の無い時の tonic 応答の高さの何倍になっている
かを計算し，その倍率を浸透圧の作用として用いた． 
一方，1M NaCl 単独刺激に対する tonic 応答は，すぐには定常状態に到達せ
ず，ゆっくりと上昇しピークに達する山形を示した．尿素 1M を添加して浸透
圧を増加させても tonic 応答の形は変化しなかった．NaCl 1M に対して，1M 尿
素の代わりに 1M スクロースを用いて浸透圧を増加させた場合も，同様の効果
を示した．すなわち，0.5M NaCl に対する tonic 応答は山形に変わり，1M NaCl














図 2-4 1M 尿素または 1M スクロース存在下における 0.5 M NaCl 応答
 
応答パターン横のバーは刺激液適用期間を示した．1M 尿素あるいは
1M スクロースを用いて浸透圧を増加させると，0.5M NaCl の tonic 応答
はゆっくりと上昇しピークに達した後，減衰する山形に変化する．一方，













各種濃度の NaCl を単独で与えた場合と，1M 尿素あるいは 1M スクロース
を用いて浸透圧を増加させた場合の，各種濃度の NaCl に対する味神経応答の
大きさを比較した（図 2-5）．グラフの横軸は，NaCl 濃度を対数で示し，縦軸







飽和する NaCl 濃度は 0.5M であった．この時の味神経応答の大きさは，1M 
NaCl を単独で与えたときの応答と同程度であった．スクロース 1M も，各種
NaCl 濃度が引き起こす応答に対し，尿素と同様の作用をもたらした． 一方，
1M 尿素あるいは 1M スクロースを共存させても，1M NaCl に対する応答は
ほとんど増加しなかった． 
尿素 1M を共存させた場合の効果は，0.01，0.1，0.2，0.3 および 0.5M NaCl
に対する応答で，それぞれの濃度の NaCl を単独で与えた場合よりより有意に
大きかった（0.01M，p<0.05，その他の濃度では p<0.01，Scheffe’s test）．しか
し 0.001M および 1M NaCl において有意な差は無かった（p>0.05，Scheffe’s test）．























縦軸は 0.5M NaCl に対する応答を 1 とした時の応答の大きさの割合，横
軸は NaCl 濃度を対数で示す．（○：NaCl のみ，■：1M 尿素追加時，▲：
1M スクロース追加時），平均±SD．上向きのバーは尿素追加時の SD，下
向きのバーはスクロース追加時の SD を示す．それぞれのプロットにおけ
る n 数は，1mM NaCl ; n=7，10mM NaCl ; n=8，300mM NaCl ; n=5，500mM 
NaCl ; n=10，1M NaCl ; n=5，1M 尿素追加時の 500mM NaCl ; n=10，それ




それぞれの濃度の NaCl 溶液より有意に大きかった（p<0.01，Scheffe’s test）．











せると NaCl に対する tonic 応答は，ゆっくりと上昇しピークに達する山形を
示した．これは，1M 尿素あるいは 1M スクロースを添加したときに得られる
0.5M NaCl に対する tonic 応答によく似ていた．応答の大きさに対する増強効


































































釣鐘型の濃度-応答曲線を描く特徴がある(Kamo et al., 1978)．CaCl2 1mM に，
1M スクロースを共存させて浸透圧を上昇させると，1mM CaCl2応答を抑制し
た．一方，1M スクロースの共存は 100mM CaCl2応答を増強した（図 2-8）．増
強だけが観測された NaCl 応答と比較すると二相性を持つことがわかった．  
 
2.3.5 CaCl2濃度-応答曲線に対する浸透圧の作用 
各種濃度の CaCl2を単独で与えた場合と，1M 尿素あるいは 1M スクロース
を用いて浸透圧を増加させた場合の，各種濃度の CaCl2に対する味神経応答の
大きさを比較した（図 2-9）．尿素 1M を共存させて浸透圧を上昇させると，
CaCl2濃度が~30mM 以下の場合，応答を抑制し，~30mM 以上では増強した．
スクロース 1M を共存させても尿素と同様の結果を示した．CaCl2溶液の濃度
系列，0.01，0.1，1，10，50 および 100mM へ 1M 尿素を添加すると，0.1 およ
び 1mM CaCl2応答を有意に抑制し（0.1mM：p<0.05，1mM：P<0.01，Scheffe’s 
test），100mM CaCl2応答を有意に増加した（P<0.01，Scheffe’s test）．しかし，
0.01，10，50mM CaCl2 溶液では有意な差は無かった（p>0.05，Scheffe’s test）．
一方，1M スクロースを共存させて浸透圧を上昇させると，1mM CaCl2応答を
有意に抑制し（P<0.01，Scheffe’s test），100mM CaCl2 応答を有意に増加させた

















図 2-8 1M スクロース存在下の 1mM および 100mM CaCl2 応答  
 応答パターン横のバーは CaCl2 および尿素またはスクロースの適用期
間．1M スクロースを共存させて浸透圧を上昇させると，1mM CaCl2 の

































ぞれのプロットにおける n 数は，10μM CaCl2 ; n=9，100μM CaCl2 ; n=9，
1mM CaCl2 ; n=10，10mM CaCl2 ; n=7，1M 尿素追加時の，100μM CaCl2 ; 








NaCl 0.2M 応答に対する増強作用は，0.2M 尿素を共存させると現れた（図
2-11）．尿素濃度の増加に伴い，応答の大きさも増加した．NaCl 0.2M 応答は，
0.2，0.4，0.6，0.8 および 1M 尿素の存在下において有意に増加した（0.2M：




の，刺激溶液中のオスモル濃度は，0.2M NaCl で 0.4 Osm/L，尿素およびスク
ロースは 0.2 Osm/L であることから，実際に舌面へ与えた溶液全体の総オスモ
ル濃度は 0.6 Osm/L である．これらの結果より，高浸透圧溶液における NaCl
応答への増強作用は，総オスモル濃度が 0.6 Osm/L 以上において現れることが
わかった． 
一方，1mM CaCl2応答における有意な抑制作用（p<0.05，Kruskal-Wallis test）
は，尿素濃度が 0.6M 以上の濃度で現れた（図 2-12）．1 mM CaCl2自体のオス
モル濃度はごくわずかで無視できるため，この場合の総オスモル濃度は尿素の
オスモル濃度 0.6 Osm/L である．スクロースもまた，CaCl2応答において濃度
が 0.6M 以上の場合より抑制作用を現したが，有意な変化は 0.8M 以上のスク
51 
ロース濃度より生じた．これらの結果から，NaCl 応答への増強作用および
















図 2-10 共存する尿素およびスクロース濃度変化に伴う  
0.2M NaCl 応答の変化 
 
応答パターン上のバーは 0.2M NaCl および尿素の適用期間．尿素濃度
の増加に伴い，0.2M NaCl の tonic 応答も増加する．同様に，スクロース

































ロットにおける n 数は，200 mM NaCl ; n=8，それ以外 ; n=4．(* :p<0.05, 



























ットにおける n 数は，1 mM CaCl2 ; n=10，1M スクロース追加時 ; n=5，





る，ウシガエル味神経応答を測定した（図 2-13）．尿素 1M を共存させて，こ
れらの無機塩類に対する味神経応答を測定した結果，1M 尿素の増強作用は塩
の種類によって異なることがわかった． 

















































は，KI ; n=4，KCl ; n=5，LiCl ; n=6，KBr ; n=6，NaI ; n=7，CsCl ; n=7，













受容細胞と支持細胞の周辺に存在する(Akisaka and Oda, 1978; Claude and 
Goodenough, 1973; Holland et al., 1989; Jahnke and Baur, 1979; Michlig et al., 2007; 
Osculati and Sbarbati, 1995)．高浸透圧状態は，タイトジャンクションを開いて
イオン透過性を増大させ，拡散電位を生じさせる(Amasheh et al., 2002; Colegio 



















































られている（図 2-16，図 2-17）．LiCl 0.5M の応答の大きさに対する増強作用
は，他の塩と比較し有意に大きいことから，同一塩に含まれる陽イオンと陰イ
オンの移動度の差が大きいほど，増強作用も大きくなることがわかった（図
2-14）．また，0.5M NaCl と 0.5M NaBr の応答における増強作用が，KCl，KI，







































































































































































































































































































































































































































































































ウシガエルの生理的塩類の主要イオン濃度：NaCl 115 mM，KCl 2.0 mM，
















増強作用を示す（図 2-19，図 2-20）． 
たとえば，CaCl2濃度が 37mM 以下の場合，拡散電位は正となるため抑制作
用が現れ，37mM CaCl2 以上において拡散電位が負となるため増強作用が現れ
ることが予測できる．また，拡散電位が 0mV である 37mM CaCl2では，増強
および抑制のどちらの作用もないと予測出来る．この予測は実験結果とよく一
致した．これより，図 2-9 において CaCl2 濃度が~30mM 以下の場合応答を抑
制し，~30mM 以上では応答を増強した結果を説明することが出来る． 
一方，図 2-28 において NaCl 濃度が 119mM 以下の場合，拡散電位が正とな
るため高浸透圧下では抑制作用が現れ，119mM 以上では拡散電位が負となる
ため増強作用を現すと予測することができる．この予測は図 2-5 において，
















図 2-28 味神経応答における高浸透圧の増強および抑制作用  






















電流によって，アミロライド感受性 Na チャネルが Na 塩味神経応答を修飾す






























































である Ib 型細胞は Ia 型細胞の辺縁と接し，味物質受容細胞と考えられている
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